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Zusammensetzuna zur Implctntafcion in den mens clili Chen tind 

tierischien Korper 

Die Erf indung betrif f t Zusammensetzimgen zur Implantation in den 
menschlichen und tierischen Korper . 

Diese implant ierbar en Zusammensetzimgen dienen insbesondere zum 
Ersatz oder der Reparatur von Knochen Oder Zahnen sowie Teilen 
davon. Besonders bevorzugt werden sie im dentalen Bereich, d.h. 
bei Zahnen und den Knochen des Kauapparates , und daber als 
Dentalmaterialien eingesetzt. Die Zusammensetzungen bestehen 
insbesondere aus Pulvermischiingen und Anmischf liissigkeiten, die 
unmittelbar vor der Anwendung, d. h. der Implantation, zu 
aushartenden Fasten vermischt werden. Ein wesentlicber Bestand- 
teil der Pulvermischung bildet ein calciumphosphatbaltiges Pulver 
\interschiedlicber Zusammensetzimg . Die Anmiscbf lussigkeit ist 
z,B. demineralisiertes Wasser oder eine wassrige Losung, mit 
Zusatz von Stoffen, u. a. zur Verbesserung der biologischen 
Abba\ibarkeit und/oder der Beschletinigung der Gewebeintegration. 
Den Zusammensetzungen konnen auch Antibiotika \ind/oder Des- 
infektiva zur Vermeidung von Infektionen beigemischt werden. 
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Ziel der vorliegenden Erfindung ist es, die Nachteile zu 
vermeiden, die bei den Implantationssystemen fur Knochenersatz 
entsprechend dem Stand der Technik vorhanden sind. Diese 
Nachteile sind wie folgt: 

Bei der Verwendung von Knochenimplantaten aus f estem Material ist 
folgendes nactiteilig: 

Es ist eine aufwendige Anpassiong am Implantat oder am 
Knochengewebe erf order lich, damit die auszufullende Lxicke im 
Knochengewebe vollstandig geschlossen wird. 

Bei der Verwendung von Implantaten, die zu Fasten angemischt 
werden konnen, ergibt sich. der vorgenannte Nachteil zwar nicht, 
dafiir sind hier aber eine Reihe anderer Naciiteile wie folgt 
gegeben : 

Die Aushartezeiten der angemischten Fasten sind teilweise 
sehr kurz, was bei komplizierten Operationen sehr hinderlich 
ist. Es gibt auch Fasten mit sehr langen Aushartezeiten, was 
ebenfalls linerwunscht ist. 

Die Fasten sind nach dem Einbringen in das Knochengewebe und 
vor dem Ausharten zum Teil nicht bestandig gegen Flussigkei- 
ten, wie z. B. Blut, d. h sie nehmen Flussigkeit auf und 
erweichen. 

Die Festigkeiten der ausgeharteten Fasten sind zum Teil nur 
gering. Insbesondere die Anf angsf estigkeit ist in vielen 
Fallen zu niedrig. 

Bei den bekanntgewordenen Implancatmaterialien auf Fastenba- 
sis ist die Geschwindigkeit , mit der die Gewebeintegration 
\ind Resorption er folgt, nur klein. 
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Die biologische Abbaubarkeit solcher Implantate ist entweder 
gar nicht gegeben oder nur gering. 

Details hierzu ergeben sich. aus dem naciisteiiend beschxiebenen 
Stand der Technik. 

Das im menschlichen und tieriscben Korper vorkommende minerali- 
sche Knochenmaterial besteht in seinem uberwiegenden Anteil aus 
einer hydroxylapatitartigen Struktur, wobei die im wesent lichen 
vorkommenden Elemente Calci\am und Phosphor sind. Es kommen jedoch 
auch andere Elemente wie Natrium, Kalium, Magnesium und Barium 
in der Knochensubstanz vor. 

Der Ersatz von verlorenem Knochengewebe durch natiirliche Knochen 
stellt auch heute noch erhebliche Probleme dar. Insbesondere in 
der Chirurgie des Kiefers, in der Unf allchirurgie sowie in der 
Orthopadie trifft dies zu. Diese Probleme resultieren aus der 
begrenzten Verf iigbarkeit von autologem Knochen bzw. dem groSen 
Aufwand bei seiner Gewinnxmg oder der unzureichenden Qualitat bei 
Verwendung von allogenem Knochen, verbxinden mit dem Risiko der 
Obertragung von Krankheiten. 

Aber auch die derzeit als feste Substanz verfiigbaren syntheti- 

(S> <s> 

schen Knochenersatzmaterialien wie Bio-Oss , Synthacer oder die 
Bioglaser haben erhebliche Nachteile. Diese bestehen z. B, darin, 
daS sie aufgrund ihrer praf oirmierten, granularen Strtiktur nicht 
optimal in die knochernen Defekte zu implantieren sind. Dies gilt 
insbesondere in der Zahnmedizin wegen der beengten Platzverhalt- 
nisse in der Mundhdhle, wo praf ormierter Knochenersatz nur sehr 
schwer zu plazieren ist, Ein weiterer Nachteil dieser zum Teil 
gesinterten Materialien besteht darin, daS diese zwar knochern 
integriert, aber nicht vollstandig abgebaut und durch natiirlichen 
Knochen ersetzt werden. 
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Seit einiger Zeit werden jedoch. auch calciumphosphathaltige 
Pulver benutzt, welche nach Anmischen mit Wasser oder wassrigen 
Losungen ztmachst als Paste vorliegen iind nach einer gewissen 
Zeit ausharten. Nach der Aushartung haben diese Materialien im 
5 Rontgendif f raktogramm eine storuktxirelle Ahnlichkeit mit der 
mineral is Chen Phase von naturlichem Knochen. Problems mit dem 
Einpassen in knocheme Defekte des Patienten gibt es damit nicht 
mehr, da sich die Pas ten den vorhandenen Stnikturen genau 
anpassen. 

10 

Nachteile bei den bekanntgewordenen Implantaten auf Pastenbasis, 
entsprechend dem Stand der Technik, ergeben sich bei den 
Aushartezeiten, der Biestandigkeit gegen von axiSen wirkende 
Fliissigkeiten, der Festigkeit nach dem Ausharten, der Gewebeinte- 
15 gration sowie bei der biologischen Abbaubarkeit . Im Detail wird 
auf diese Themen nachstehend, bei der weiteren Beschreibung des 
Standes der Technik, noch eingegangen. 

Eines der ersten Iraplantate auf Pulver- bzw. Pastenbasis ist das 

(S) 

20 von Brown und Chow 1965 erfundene BoneSource , bei welchem die 
Pulverkomponente aus CaHP04 und Tetracalciumphosphat besteht. 
Nach Anmischen mit Wasser entsteht daraus eine aushartende 
Zementpaste, deren ausgehartetes Endprodukt ein nanokristalliner 
Hydroxylapatit mit einem Calcixim/Phosphor-Verhaltnis (Ca/P) von 

25 1,67 ist (d.h, auf 1,67 Calciumatome kommt ein Phosphoratom) . 
Nachteil eines solchen Calciumphosphat-Zementes ist seine relativ 
lange Aushartedauer xmd die xonvorteilhaf te Eigenschaft, in der 
Fruhphase des Abbindens zu zerf alien, wenn direkter Kontakt mit 
Fliissigkeiten stattfindet. Dies gilt insbesondere beim direkten 

3 0 Einbringen in blutende Knochenwunden . 

In der Publikation von Driessens et al, Bioceramics Band 9, 1996, 
Seiten 231-234, werden amorphe Calciuraphosphatzemente beschrieben 
deren Calci^Im/ Phosphor- Verbal tnis (Ca/P) < 1 ist. Diese Zemente 
35 bescehen aus Mischungen von Ca (HjPO^) 2 • H2O = Mono-Calciumphosphat- 
Monohydrat (MCPM) und CaKPO^ oder Mischungen von MCPM und 
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CajNaKCPO^) 2 . Sie besitzen infolge ihrer relativ hohen Loslichkeit 
in Korperf liissigkeiten geringere Druckf estigkeiten als die vorher 
beschriebenen Zemente mit hotietn Ca/P Verhaltnis . Die verminderte 
Druckf estigkeit ist ein Nachteil bei diesen Implajntations- 
5 materialien. 

Erwiinscht ist hingegen eine gewisse, wenn auch geringe, Loslich- 
keit solcher Materialien in den Korperf lussigkeiten, da die 
Materialien dann schneller durch Kdrperzellen ersciilossen werden 
10 konnen, als dies bei Zementen der Fall ist, die in menschlichen 
bzw. in tierischen Korperf lussigkeiten unloslich. sind und im 
wesent lichen als osteotransduktiv bezeichnet werden mussen. 

Das Systems aus MCPM iind CaKP04 hat auiSer dem Nachteil seiner 
15 geringen Druckf estigkeit nach dem Ausharten auch den Nachteil, 
daS seine Verarbeitimgszeit weniger als 3 Minuten betragt. 

Diese Verarbeitungszeit ist bei schwierigen Implantat-Operationen 
eindeutig zu kurz . Das ebenf alls erwahnte System MCPM und 
20 CajNaKCPO^). weist zwar hohere Daruckf estigkeiten auf, die 
Aushartedauer ist im Vergleich zum System aus MCPM und CaKPO^ 
jedoch deutlich zu lang. 

Solche Zementsysteme und die nach Aushartung daraus hervor- 
25 gehenden Produkte wie Ca (H2PO4) 2 ' HjO (= MCPM), Hydroxylapatit 
Ca^o (PO4) 3 (OH) 2, und andere sind aus den Patenten US 4, 673 , 3 55 , US 
5,053,212 Oder EP 0543765 bekannt . Die Resorbierbarkeit dieser 
Materialien sowie die Aushartedauer sind, wie erwahnt, jedoch 
noch nicht zuf riedenstellend. 

30 

Aus diesem Grund liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, neue 
implant ierbare Zusammensetzungen zu entwickeln, mit denen 
aushartbare, " calciumphosphathaltige Pasten angemischt werden 
konnen. Wichtig waren verbesserte biologische Eigenschaf ten fur 
35 den klinischen Erfolg am Patienten, aber auch gunstigere 
Handlings -Eigenschaf ten fur den behajidelnden Arzt, z.B, beziiglich 



wo 01/12242 



PCT/EPOO/07915 



- 6 - 

der Ausiiartezeit . Die erf indvmgsgemafie Zusammensetzung erf ullt 
diese Forderiangen in idealer Weise. 

Sie bietet insbesondere die folgenden Vorteile: 

Da sie 2u aushartenden Fasten angemischt werden kann, ergibt 
sich eine ideale Anpassbarkeit an die beim Patienten 
vorhandene Knociienstr\iktiir . 

Durch Variation der Zusanunensetzxang Icann die Aushartezeit 
verandert werden, was bei der Anwendxing aufierordentlicli 
vorteilhaft ist, 

Wahrend des Aushartens ist die Zusammensetzung bestandig 
gegen von au£en einwirkende Flussigkeiten, wie z.B. Blut, 
das bei blutenden Knochenwunden auftreten kann. 

Nach dem Ausharten der Implant a tpaste ergibt sich sehr 
schnell eine hohe Anf angsf estigkeit des Implantats . 

Durch Zusatzstoffe kann die Gewebeintegration wesentlich 
beschleunigt werden 

Die besondere Art der Zusammensetzimg fiiiirt zu einer guten 
biologischen Abbaubarkeit , deren Geschwindigkeit durch die 
beigemischten Additive beeinfluSbar ist. 

Bei den Implantaten entsprechend dem Stand der Technik sind diese 
positiven Eigenschaf ten in Kombination miteinander nicht 
vorhanden, so daS die erf indungsgemalSe implantierbare Zusammen- 
setzung einen erheblichen technischen Fortschritt darstellt. 

Die erf indxingsgemaSe implsuitierbare Zusammensetzung zeichnet sich 
dadurch aus, dass sie eine Basismischung aus 
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(a) CaKPO^ 

(b) Ca2NaK(POJ2 und 

(c) Ca(H2POj j-HjO 

enthalt. Die als Basismischung bezeichnete Kombination von (a), 
(b) und (c) liegt insbesondere in Form einer Pulvertnischung vor. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist weiter die Zusammen- 
scellung geeigneter Mischiingen von Calcium und Phosphor enthal- 
tenden Pulvem mit verschiedenen pulverf ormigen Additiven und 
Anmischf liissigkeiten, die aus Wasser Oder wassrigen Losungen mit 
verschiedenen Zusatzstof f en bestehen. 

Hauptmerkmal bei den Calcium imd Phosphor enthaltenden erfin- 
dungsgemaSen Pulvermischungen ist, daS sie als wesentlichen 
Bestandteil spezielle Mischungen von CaKPO^, Ca2NaK{P04)2 und 
Ca{H2POj 2-H20 (=MCPM) enthalten, die als Basismischungen bezeich- 
net werden. Diesen Basismischungen werden vorzugsweise weitere 
calciumphosphathaltige Pulver beigemischt. Es ist jedoch auch die 
Beimengung anderer Stoffe vorgesehen. Mit den erf indungsgemalSen 
Zusammensetzungen werden die vorstehend genannten Nachteile bei 
den Zementsystemen entsprechend dem Stand der Technik vermieden. 

Eine bevorzugte Pulvermischxing der erf indungsgemaSen Zusammenset- 
z\ing besteht aus der Basismischxing mit Beimischungen von 
CaKPO^-HjO und/oder CaCOj, wobei noch weitere variable Anteile 
anderer calciumphospha thai tiger Sxibstanzen und andere Additive 
beigemischt sein konnen. Durch Variation der Mengenverhaltnisse 
der einzelnen genannten Komponenten lassen sich die Eigenschaf ten 
der erf indungsgemaSen Zusammensetzung in einem weiten Bereich 
verandem und somit an den jeweiligen Bedarfsfall anpassen. 

Weiter enthalt die erf indiangsgemaSe Zusammensetzung vorzugsweise 
eine Anmischf liissigkeit , die insbesondere wasserhalcig sein kann. 
Mit dieser Fl.ussigkeit kann die Zusmmensetzxing zu einer Paste 
verarbeitet werden, die auf das zu behandelnde Substrat aufge- 
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bracht, geforrot und schlieSendlich gehartet wird. 

Die zum Anmischen und Ausharten verwendeten Aamischf lussigkeiten 
konnen, wie erwahnt, Zusatzstoffe enthalten, mit denen die 
5 positiven Eigenschaf ten der Zusammensetzung ebenfalls ent- 
scheidend beeinfliific werden konnen. Dies gilt z.B. bezuglicii der 
biologischen Zuganglichkeit des ausgeharteten Zementes fur die 
korpereigenen Zellen, da hiervon ganz wesentlich die Gewebeinte- 
gration abhangt. 

10 

Die Anmischf lussigkeit enthalt bei einer bevorzugten Rezeptur 
eine wassrige Iidsung von Mannose-6-Phosphat (M-S-P) . Bei einigen 
Rezepturen ist auch vorgesehen, da£ der Anmischf lussigkeit 
Saccharose-Octasulf at beigemischt wird. Es sind auch Mischiingen 
15 von Mannose-6-Phosphat und Saccharose-Octasulf at in der Anmisch- 
f lussigkeit vorgesehen. Die beiden genannten Stof fe konnen jedoch 
bei bestimmten Rezepturen auch der Pulverkomponente zugemischt 
werden. In einer bevorzugten Rezeptur wird das Saccharose- 
Octasulf at als Natrium- Oder Kaliumkomplexsalz verwendet . 

20 

Es ist auch moglich, daS der Anmischf lussigkeit Antibiotika \ind 
Desinfektiva beigemischt werden, damit es nicht zu Infektionen 
kommt, solange das Impiantac noch nicht in das Gewebe integriert 
ist, Durch die Implantation von zunachst noch unbelebtem Calcium- 

25 Phosphatzement besteht immer das Risiko der Besiedlung mit Kei- 
men, da der Zement noch nicht resorbiert und/oder zellular bzw. 
vaskular erschlossen ist. Es besteht deshalb eine begrundete 
Forderung von der Anwenderseite , solche Materialien mit Stof fen 
zu versehen, welche eine Keimbesiedelung hemmen oder durch Abgabe 

30 keimhemmender oder -abtotender Wirkstoffe in die Implantat- 
umgebung, diese vor Keimbesiedlung schiitzen oder die Umgebung 
durch Freisetzung von Medikamenten im Sinne eines Drug Delivery 
Systems bzw. Wirkstoff depots therapieren. 

35 
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Dies wird dadurch erzielt, daS dem Zementpulver Antibiotika oder 
andere keimhetninende iind/oder atbtotende Stoffe wie z.B. Biguanide 
(z.B. Chlorliexidin) zugemischt werden. Die Antibiotika x^nd/oder 
Desinfektiva konnen aber auch der Anmisciif liissigkeit , die zxim 
Ausharten des Zementpulvers verwendet wird, beigegeben werden. 

Es ist auch moglich, Antibiotika enthaltende bzw. desinf izierende 
wassrige Losungen, wie sie auch kommerziell erhaltlich sind, als 
Anmischf lussigkeiten zu verwenden. In diesem Zusammenhang werden 
vorzugsweise folgende Stoffe benutzt: 

Gentamicin enthaltende Inj ektionslosungen, wie z.B. Duragentami- 
cin 80 und Duragentamicin 160 (von Fa. Durachemie) , Tobramycin- 
Losungen oder Clindamycin enthaltende Losxingen, wie z.B. Sobelin 
Solubile 300, 600 und 900mg, oder Metronidazol enthaltende 
Losungen, wie z.B. Clont i.v. (von Fa. Bayer) oder auch Metroni- 
dazol i.v. (von Fa. Braun) . Als desinf izierende Losung ist eine 
mit NaCl angesetzte Lavasept Losung (von Fa. Fresenius) ebenfalls 
geeignet. 

Die erf indungsgemaSe Zusammensetzung hat den Vorteil, daS sich 
insbesondere durch Variation der Mengenverhaltnisse von CaKP04 
und Ca2NaK(P04)2 zusammen mit MCPM und ggf . vorhandenen, CaHPG^-H^O 
die Aushartegeschwindigkeit und die Druckf estigkeit der ausgehar- 
teten Masse im gewunschten Sinne beeinf luSbar ist. Hohe Anteile 
von CaKPO^ und MCPM ergeben kurze Aushartezeiten mit einer etwas 
geringeren Druckf estigkeit . Umgekehrt lalSt sich durch hohere 
Anteile von Ca2NaK(P04)2 und MCPM eine groSere Druckf estigkeit 
erzielen, wobei sich etwas langere Aushartezeiten ergeben. 

Weitere Moglichkeiten zur EinfluSnahme auf die Systemeigen- 
schaften ergeben sich durch die Zugabe variabler Anteile von 
CaCOj und/ Oder nanopartikularem Hydroxy lapat it (entsprechend der 
EP 0 664 133 Al) . Hohere Anceile von nanopartikularem Hydrox- 
ylapatit ergeben die gewiinschte gute biologische Abbaubarkeit der 
ausgeharteten Zusammensetzung im Korper des Patienten. Hohere 
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Anteile von CaCOj fuhxen zu einer hohen Festigkeit nach dem 
Ausharten, wobei sich die Aushartezeit etwas verlangert. 

Femer zeigte sicli, dafi die Aushartegeschwindigkeit der Pulver- 
5 /Flussigkeitsmischiing durch die Zugabe von wassriger Na^HPO^- 
Ldsung mit Konzentrationen von insbesondere bis zu 5% deutlich 
ansteigt, so daS der Operateur die Moglichkeit hat, eine fur den 
vorliegenden Fall optimale Aushartegeschwindigkeit auszuwahlen, 

10 Aus der Publikation von Martinez et al, J-Cell-Biochem, 59(2), 
1995, geiit hervor, dalS Osteoblasten einen Rezeptor fur Mannose-6- 
Phosphat (M-6-P) besitzen, wobei durch intrazellulare Signaluber- 
mittliang die Knochenneubildung durch Osteoblasten stimuliert 
wird. Von Young et al.. Invest. Radiol. 26(5), 1991, wurde uber 

15 eine verbesserte Frakturheilung bei Kaninchen durch die Gabe von 
Saccharose-Octasulf at berichtet . Die Wirkung des Saccharose- 
Octasulfates soil dabei uber die Bindung lokal vorhandener 
Wachstumsf aktoren wie EGF und FGF (Szabo et al, Scand- J-Gascroen- 
terol, 185, 1991 ) und/oder Stimulation des endogenen Prostaglam- 

20 dinsystems erfolgen (Stem et al, Am-J-Med, 83 (3B), 1987). Die 
positive Wirkung des Saccharose-Octasulf ates auf das Knochen- 
wachstum wurde in der Literatur bisher jedoch noch nicht im 
Zusammenhang mit Reaktionssystemen fur Knochenersatz erwahnt . 
Insofem ist die Zugabe dieses Stoffes zu der erf indungsgemafSen 

25 Zusammensetzung eine bevorzugte Aus fuhrungs form . 

Ein weiteres wichtiges Merkmal der vorliegenden Erf indung bezieht 
sich auf die Kombination von M-6-P und Saccharose-Octasulf at als 
Additive fur die Basismischung ( CaKPO^ CajNaK ( PO^ ) 2 , MCPM) in 

30 Kombination mit CaHPO^-HjO und CaCOj . Das Saccharose-Octasulf at 
kann in Form einer wassrigen Losung als fliissige Komponente in 
den Zement eingebracht oder in Pulverform der mineralischen Pul- 
verkomponente zugefugt werden. Dadurch wird die Auf gabe gelost, 
einen Calciumphosphat -Zement mit den erwahnten anwenderoptimier- 

3 5 ten Aus hart eeigenschaf ten xind guter Festigkeit nach dem Ausharten 
zusammenzustellen, der gleichzeitig uber die Fahigkeit verfugt. 
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Wachs turns faktoren zu binden. 

Dadurch wird ein zellularer AufschluS des Implantats liber die 
Ne^abildung von Blutgefafien ermoglicht. Zusatzlich werden noch 
Osteoblasten zur Neubildvmg von Knochen stimuliert. 

Durch diese Kombination wird eine verst^rkte biologische 
Aktivitat xind damit auch Resorbierbarkeit des synthetischen 
Knochenersatzmaterials erreiclit. Die Bestandigkeit gegen 
Fliissigkeiten, wie z.B. Blut, ergibt sich aus der Koliasion der 
benutzten Komponenten . 

Als besonders geeignete Rezepturen fiir die Basistnisclnang (CaKP04, 
Ca2NaK(P04)2 und MCPM) haben sich Mischiingen mit folgenden 
relativen Gewichtsanteilen herausgestellt : 

Der Anteil von CaKPO^ und Ca^NaKCPOJj an der Gesamtbasismi- 
schung liegt zwisciien 80% und 65%. 

Der Anneil von MCPM becragt dement sprechend 20% bis 3 5% 

Das Verbal tnis von CaKPO^ zu CajNaK ( PO^ ) 2 , bezogen auf die 
Gesamtmenge dieser beiden Stoffe, kann dabei in weiten 
Grenzen variiert werden. So kann der Anteil von CaKPO^ 
zwischen 1% und 99% liegen, wobei dement sprechend der Anteil 
von Ca2NaK(P04)2 zwischen 99% und 1% liegt. 

Es ist bevorzugt, die drei Stoffe des Basisgemischs in einem 
ungefahren molaren Verbal tnis von 2 Mol CaKP04, 1 Mol Ca2NaK(P04)2 
und 1 Mol MCPM einzusetzen. 

Die Herstellung der beiden fiir das erf indiongsgemalSe Reaktions- 
system benutzten Komponenten CaKP04 und Ca2NaK(P04)2 wird ins- 
besondere wie nachstehend beschrieben durchgef uhrt . 
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Heystelluna von CaKPQ. 

Ziinachst wird 1 Mol K2CO3 mit 2 Molen CaHPO^ gemischt, iind die 
Pulvermischimg wird bei lOOO^C ca. 1 Stunde lang gebrannt. An das 
5 Brennen schlieSt sich ein rasches Abkiililen auf Temperaturen 
<1QQ<»C an. Die Ablculilzeit darf nicht grofier als 1 Minute sein. 

Herstellima von Ca.NaK ( PP., ) , 

10 Das Ca2NaK{P04)2 wird analog zu dem CaKPO^ hergestellt , d,h. es 
werden fur das Brennen und das Abkiililen die gleichen Verfahrens- 
parameter benutzt. Die Pulvermischung vor dem Brennen besteht aus 
1 Mol K2CO3, 1 Mol NaaCOj und 4 Molen CaHPO^ . 

15 Es ist bevorzugt, dass die in der erf indxmgsgemaiSen Zusammen- 
setzxing enthaltenen Komponenten CaKPO^ und Ca2NaK{PO^)2 bei lOOO^C 
gebrarait und dann durch schnelles Abfiillen inneriialb von 1 Minute 
auf weniger als 700^C gebracht werden. 

20 Urn die biologischen Eigenschaf ten der erf ind\ingsgemaSen Zusammen- 
setzung weiter zu verbessem, konnen sowolil den Pulvermischungen/ 
als auch den Anmischf lussigkeiten biologisch aktive Proteine wie 
Wachstumsf aktoren zugemischt werden. In Frage kommen z.B. 
Fibroblasten Wachstumsf akt or (FGF) , knochenmorphogenetische 

25 Proteine (BMP's), Schmelzamelcgenine oder Elastase- Inliibitoren 
wie z. B. AEBSF {P 2714, von Fa, Sigma) . Knochenmorphogenetische 
Proteine sind Sxibstanzen, die den Proteinstof f wechsel bei der 
Synthese von neuem Gewebe in Richtung einer bestimmten Struktur- 
klasse, hier in Richtung Knochenwachstum beeinf lussen. Schmelza- 

3 0 melogenine sind ebenfalls knochenmorphogenetische Proteine, die 
speziell fur das Wachstum des ZaQmhalteapparates zustandig sind. 

Die erf indungsgemafien Zusammensetzungen aus Pulvermischungen und 
Anmischf lussigkeiten ergeben Implsuitationspasten, die sowohl bei 
3 5 Raum- als auch bei Kdrpertemperatur abbinden. 
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Die ausgeharteten Implantationspasten hai^en Kompr es s ions f est ig- 
keiten die abhangig sind von ihrer Zusatnmensetzung und mehr als 
5 MPa betragen konnen. Sie zeichnen sich durch eine fiir den 
Anwender in weiten Bereichen einstellbare Aushartezeit aus . Eine 
5 besondere Aus fuiirungs form stellt die Verwendung einer Pulver- 
mischung nach Beispiel 2 dar, wodurch die ErschlieSxxng des 
zimachst zellular xanbelebten Materials durch Zellen des mensch- 
lichen oder tierisclien Korpers sehr positiv beeinfluSt wird. 

10 Die Erfindung betrifft scblieSlich die Verwendung der ZusamTnen-- 
setzung zur Reparatur oder zum Ersatz von Knochen, Zahnen oder 
Teilen davon, Dabei wird insbesondere so vorgegangen, dass die 
Zusammensetzung in Form einer Paste auf das ausgewahlte Substrat 
aufgebracht, geformt und gebartet wird. 

15 

Versciiiedene Rezepturen haben sich fur die unterschiedlichen 
Anwendungen als besonders vorteilhaft erwiesen. Nachstehend 
werden einige der besonders vorteilhaf ten Rezepturen in den 
Beispielen 1 bis 10 besclirieben. Es sind jedoch. auch andere 
20 Rezepturen vorgeseiien. 

Beispiel 1: 

Basismisciiung bestehend aus 13 , 92g CaKPO^ und 19,93g Ca2NaK(POj2 
25 (entsprechend 41,1 Gew. -% bzw. 58,9 Gew.-% des Gemisches der 
beiden Stof fe ) und 10,41g CaCHsPO^) -HjO (=MCPM) (entsprechend 23,5 
Gew.-% MCPM an der Gesa mtmencre der Basismischxinq) - 

Die Pulvermischxmg wird intensiv vermischt, wobei eine Vorver- 
30 mahlung der einzelnen Pulverbestandteile in einer Kugelmiihle 
erf olgt . Die Aushartecharakteristik der Zementmischiing ergibt 
sich nach Anmischen von 2g Pulver mit 1ml Wasser in Anlehnxing an 
die ASTM C266-89 (Norm zur Bestimmung der Verf estigimg von Leira, 
Zement und Gips) wie f olgt : 

35 
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1. Aushartezeit (l,A2t) , gemessen mit der leichten Gillmore- 
Nadel. nacli 4 Min. 5 Sek. 

2. Aushartezeit (2.Azt}, gemessen mit sch.werer Gillmore-Nadel, 
5 nach 8 Min. 40 Sek. 

Mit der oben beschriebenen Rezeptur \ind dem gleichen Pulver/- 
Fliissigkeitsverhaltnis erreichen zylindrische Priifkorper der 
Dimension Durchmesser 6mm x Hohe 12mm nach 24 stundiger Inkuba- 
10 tion in Ringerlosung eine Druckf estigkeit von 10,6 MPa. 

Diese Zusaramensetzxing zeigt somit eine sehr gute Reaktionszeit 
beim Ausharten iind ergibt- gute Druckf est igkei ten. 

15 Beispiel 2: 

Basismischxing hergestellt wie in Beispiel 1 beschrieben. Als 
Anmischf liiss igkei t zur Herstellxmg einer implantierbaren Paste 
wird jedoch auf 2g Pulver 1 ml einer wassrigen Losung aus SmMol 
20 McLnnose-6-Phosphat (M-6-P) der Firma Sigma verwendet, welche 
zusatzlich lOO/xg Saccharose-Octasulf at pro 1 ml enthalt. 

Die l.Azt betragt in diesem Fall 4 Min. und die 2.Azt 8 Min. 10 
Sek. 

25 

Aufier den in Beispiel 1 und 2 darges tell ten und vorher be- 
schriebenen Pulvermischungen werden weitere Mischungen aus der 

30 Basismischung (CaKPO^, CasNaKCPOJj MCPM) sowie CaHPO^-HjO, 

CaC03 und CaHPO^ vorgeschlagen. Als besonders geeignete Pulver- 
mischungen erwiesen sich Kombinationen aus der Basismischung mit 
Beimischiangen von CaHPO4-H20 in Mengen von 1 bis 60 Gew.-%, 
bezogen auf die Gesamtpulvermenge , bzw. Beimischungen von CaCOj 

3 5 in Mengen von 1 bis 60 Gew. bezogen auf die Gesamtpulvermenge . 
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Vorteilhaft ist auch die Beimischxing von Kombinationen aus 
CaHPO^-HjO und CaCO^ zu der Basismischung, wobei der Anteil in 
Gewichtsprozenten von CaHPO^-HjO zwischen 1% bis 3 0% xmd der 
Anteil von CaCOj zwischen 3 0% bis 1% liegt, bezogen auf die 
Gesamtmiscbung . 

B^AgpA^Ji, 4; 

Mischung der folgenden Zusammensetziing: Basismischung bestehend 
aus: 13,92g CaKPO^ + 19,93g C3l^NslK{90^) ^ + 10,41g MCPM mit Zusatz 
von 11, 5g CaHP04-H20 

Die genannten Komponenten werden in einer Kugelmiihle gemischt und 
gemahlen. Beim Anmischen von 2g dieses Pulvers mit 0 , 9 ml Wasser 
ergibt sich eine l.Azt von 4 Min. 30 Sek. und eine 2.Azt von 11 
Min. 15 Sek, 

Die Paste kann anstelle von Wasser auch mit 0,9 ml einer 
wassrigen, 2%igen Na2HP04-Losung angemischt werden. Die l.Azt 
betragt dann 2 Min. 45 Sek. und die 2.Azt 7 Min. 25 Sek. 

Durch das Zumischen von CaHPO^-HsO (DCPD) erhoht sich die 
Kompressionsf estigkeit eines Priif zyiinders (siehe Beispiel 1) auf 
16 MPa. Dies ist ein deutlich hoherer Wert als in Beispiel 1 
erwahnt, bei dem die Rezeptur ohne CaHPO4-H20 angegeben war. 

Beispiel 5 : 

Hier handelt es sich um eine ahnliche Pulvermischung wie in 
Beispiel 4 beschrieben. Anstelle des CaHP04-H20 (DCPD) wird 
jedoch sein Anhydrid (CaHPO^) verwendet, die iibrigen Bestandteile 
bleiben gleich. 

Bei der Anmischung von 2g des Pulvers mit 0,9ml einer wassrigen 
2%igen NajHPO^-Losung werden die gleichen Aushartezeiten er- 
reicht, wie unter Beispiel 4 beschrieben, jedoch verringert sich 
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die Kompressionsf estigkeit auf 6,9 MPa (gemessen wie in Beispiel 
1 beschxieben) , 

Hierbei handelt es sich um eine Pulvermischung wie in Beispiel 
1 beschrieben, mit einer Zugabe von 10% CaCOj. 

Die 1. Azt betragt 2 Min, die 2.A2t betragt 7 Min 45 Sek. Die 
Kompressionsfestigkeit ergibt sich zu 7,3 MPa nach Inkubation in 
Ringer losiuig liber 24 Stunden bei 37°C. 

Beispiel 7: 

Bei dieser Rezeptur handelt es sich zunachst um eine Pulver- 
mischung wie in Beispiel 1 beschrieben, jedoch mit zusatzlicher 
Zugabe von 6g CaHPO4-H20 und 6g CaCO. . Nach Anmischen von 2g des 
Pulvers mit 1 ml Wasser ergibt sich eine l.Azt von 6 Min. 30 Sek. 
und eine 2. Azt von 12 Minuten. 

Bei Verwendimg der gleichen Pulvermischung, jedoch mit einer 
4%igen Na2HP04 Losung anstelle des Wassers wird eine l.Azt von 3 
Min. 3 0 Sek. und eine 2. Azt von 9 Min. 15 Sek. erhalten. 

Beispiel 8 : 

Bei dieser Rezeptur werden 2g Pulvermischung mit einer Zusammen- 
setzxing entsprechend Beispiel 1 mit 1ml Sobelin Soliabile 60 0mg- 
Losung angemischt. Die Aushartezeiten sind im Vergleich zu den 
in Beispiel 1 genannten Zeiten etwas verlangert. Die l.Azt ist 
6 Min. 30 Sek. und die 2 -Azt ist 13 Minuten. 
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Beispiel 9: 

Bei dieser Rezeptur werden 2g Pulvermischimg, mit einer Zusammen- 
setzung entsprechend Beispiel 1, mit 1ml Duragentamicin 160 mg- 
Losung angemischt. Das Anmischen ergibt bereits nach 15 Sekimden 
eine Paste gater Konsistenz, die beim Kontakt mit weiterer 
Fliissigkeit nicht mehr zur Entmischting Oder Aufweichimg fiihrt. 
Die Aushartezeiten im Vergleich zu Beispiel 1 sind unverandert . 

Beispiel 10 r 

Bei dieser Rezeptur werden 2g Pulvermisciivmg, mit einer Zusammen- 
setziing entsprechend Beispiel 1, mit 1ml Clont i.v. Infusions- 
losung (von Fa. Bayer) angemischt. Bereits 15 Sekunden nach 
Beginn des Anmischens wird eine geschmeidige , fest adherierende 
Paste erhalten, die bei Kontakt mit Wasser nicht mehr disper- 
giert. Die Aushartezeiten sind im Vergleich zu Beispiel 1 etwas 
verkurzt. Die 1. Azt ist 3 Min 55 Sek und die 2. Azt ist 8 Min. 



wo 01/12242 



PCT/EPOO/07915 



- 18 - 

PatentanaoiraGhe 
Iraplantierbare Zusainmensetz\ing, die eine Basismischxang aus 

(a) CGLKPO4, 

(b) CajNaKCPOjj \ind 

(c) Ca(H2P04)2-H20 

enthalt . 

Zusammensetzxing nach Anspruch 1, bei der die Basismischimg 

80 bis 65 Gew.% an der Kombination von CaKPO. (a) 

und Ca2NaK(PO^)2 (b) sowie 

20 bis 35 Gew.% an Ca (H2POJ 2 ' H^O (c) 

auf weist . 

Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, bei der, bezogen auf 
die Gesamtmenge von CaKPO^ und CajNaK ( PO4 ) 2 / der Gewichts- 
anteil von CaKP04 zwischen 1% und 99% und der von Ca2NaK(P04)2 
zwischen 99% uxid 1% liegt . 

Zusammensetzxing nach einem der Anspriiche 1 bis 3, bei der 
die Has ismis Chiang in Form einer Pulvermischung vorliegt. 

Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 4, die 
zusS.tzlich mindestens eine der folgenden Komponenten 
enthalt : 

CaHPO^-H.O, CaCOj, CaSO^, CaSO^ • 0 , 5H2O , CaSO4-2H20, 
CaHPO^, nanopartikularer Hydroxylapatit . 

Zusammensetziing nach einem der Anspruche 1 bis 5, die eine 
Pulvermischving aus der Basismischung mit Beimischung von 
CaHP04-H20 -and CaCOs enthalt und, bezogen auf die Pulver- 
mischung, der Gewichtsanteil von CaHPO^ • H2O zwischen 1% und 
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30% land der Gewichtsanteil von CaCO^ zwischen 3 0% und 1% 
liegt . 

7. Zusammensetzung nach einem der AnsparQche 1 bis 6, die eine 
Pulvermischung aus der Basismisch\ang mit Beimischvuig von 
CaHPO4-H20 enthalt und, bezogen auf die Pulverroischxing, der 
Gewichtsanteil von CaHPO^-H^O zwischen 1% und 60% liegt. 

8 . Zusammensetzxing nach einem der Anspriiche 1 bis 7 , die eine 
Pulvermischung aus der Basismischxing mit Beimisch\ing von 
CaCOj enthalt und, bezogen auf die Pulvermischiing, der 
Gewichtsanteil von CaCOj zwischen 1% und 60% liegt. 

9. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 8, die 
zusatzlich mindestens eine der folgenden Komponenten 
enthalt : 

Mannose-6-Phosphat , Saccarose-Octasulf at , Saccarose- 
Octasulfat in Form des Natrium- oder Kaliumkomplexsal- 
zes, ein Antibiotikum \ind ein Desinf ektivum. 

10. Zusammensetzxmg nach einem der Anspruche 1 bis 9, die 
zusatzlich eine Anmischf liissigkeit enthalt. 

11. Zusammensetzung nach Anspruch 10, bei der die Anmisch- 
f liissigkeit wasserhaltig ist. 

12. Zusammensetzung nach Anspruch 10 oder 11, die in Form einer 
Paste vorliegt. 

13. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 10 bis 12, bei der 
die Anmischf liissigkeit eine wassrige Ldsung von Mannose-6- 
Phosphat, von Saccharose -Octasulf at oder von einer Mischung 
von diesen enthalt. 
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14. Zusammenssetzung nacli einem der Anspruche 10 bis 13, bei der 
die Anmischf lussigkeit eine wassrige Losimg von Na2HP04 
enthalt . 

15. Zusammenssetzting nach einem der Anspruche 10 bis 14, bei der 
die Anmischf lussigkeit mindestens eine der folgenden 
Komponenten enthalt 

Maiinose-6-Phosphat , Saccharose -Octasulf at , Saccarose- 
Octasulfat in Form des Natrixim- oder Kalixamkomplexsal- 
zes, Na2HP04, ein Antibiotikum und ein Desinf ektivum. 

16 . Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 15 , die 
zusatzlich biologisch aktive Proteine enthalt. 

17. Zusammensetzung nach Anspruch 16, die als biologisch aktive 
Proteine Wachstumsf aJctoren, knochenmorphogenetische Protei- 
ne, Schmelzamelogenine und/oder Elastase-Inhibitoren 
enthalt . 

18 . Verwendxmg der Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 17 zur Reparatur oder zum Ersatz von Knochen, Zahnen 
Oder Teilen davon. 

19. Verwendung nach Anspruch 18, bei der die Zusammensetzung in 
Fo3rm einer Paste auf das ausgewahlte Substrat aufgebracht, 
geformt und gehartet wird. 
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diese Verbtndung fOrernen Fachmann naheiiegend ist 
VerMfentiichung. die MRglied derselben Palentfamilie ist 
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